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と制癌性（百余年を記念する研究実験）
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1 
世界最高位の先哲 L.Past巴ur先生とは生体内物理化学で Dissymmetric成分研究の開
祖であるところにある。生物体の Dissymmetric（対掌体生合成）の一方的な選択的代謝
があり，これらの分子の Dissymmetric原因が，やがて生物進化道程を開拓するもので，
新化合物生合成となる基礎を考察されたことにある。
生命の進化が Dissymmetricの代謝であり，物質の Dissymmetricmol巴cul はその化
学親和力 （新化合物＝新成分＝進化〕に大きい影響をあたえる。 L. Pasteur の後年ワク
チン製造もこれから生れた。進化道程たとえば生物菌類の変種にある代謝酵素タンパクの
有無となるこ とでみる。
L. ,Pasteur先生が d－酒石酸の異体性（Dissymmetric）に開始された分子構造の配位
(clans l'espace）が，その光学的には施光能であらわれることを発見したところに先生の偉
大さがある。分子構造上の配位であらわれる活性基が新らしい化合物 （新変種〉をつく る
からである。 L Pasteusのいう宇宙説や生命観にての Dissymmetricで宇宙があり，生
命もある。 （＋） （一〕電気の対立にある中で光線運動も凡て Dissymm巴tricにある。著
者は生物体タンパク生合成で Aminoacid sequenc巴の瞬間的流転の代謝をやる日中に花開
く植物でも，光線 Dissymmetricでかわり，温水冷水で鰹肉タンパクの生合成も Dissym-
metricでかわることをみている。 またがん酵素タ ンパク研究で肉腫をうむ素因を探りこ
れを制御する活性基の出現や消滅を達成することも分子構造の配位の研究により（光学性
＝旋光性〉 知られた。最近 (1967年） Meadow, Marligらが Enzym巴（タンパク）の Bin-
ding siteに活性を表示する NuclearMagnetic Resonanceが関与するとの報告で，結合
する Aminoacid sequenceを変異することになると推察もされる。すなわち Wanka,
Muldersら (1967）報告の Aminoacid sequenceを決定するに Chlorellaで光線の影響
によることを述べている。 生体タンパク（酵素ホルモンも〉の流動的変異の分子構造は時
々刻々アミノ酸残基の左から右側へと Conversionof the amino acid s巴quenceが光線，
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温度， PHの影響で変異する。また Speciesspecificity in protein Synthesis （生物進化〉
にみる Aminoacid sequeuじ巴 の変異を ParisiMulldorsらが報告した。かくて著者らの
研究対象なる Tumorcell内での Lowmolecular weight Ribonucleic acid も生合成さ
れることを Burdon,Maotinらが報告した。また Tumorcellの Nucleicacid metabolism 
の変化が酸素高圧下でおこることら Watari,Hisigawaが報告りている。
牛の chymotrypsinogenタンパク中に L-Asparagin残基があることを Melaun,Kuby 
が報告し，L-Asparaginaseをモルモット血清からえてTumor治療に効果をあげ， E Coli 
の L-Asparaginas巴は，健康体 lymphacytesを致死に追込むと Deschrek,Dolonyが報
告したことなども，活性基に関与するからである。L Pasteurの最初の仕事は 1852年今
を去る 107年前に，醗酵ブドウ酒での酒石酸フeルシン塩の右旋性と左旋性の問題から始ま
っTこO
今100年後にがん毒 （ブルシン猛毒〉と結合する制がん剤であるセスキテルベン誘導体，
ムコ多糖類や酵素タンパクの活性基である分子配位変異 Dissymmetric異性体の研究を行
う著者らは，L Pasteurの Ideaに追従して進めるものである。すなわち L.Pasteurの
旋光能を測ったのと同様に，光学分割法に従って，目立分光光度計とその自動記録計とを使
用して，吸光度から電子密度を測定することで活性基を確認している。（これが百年記念研
究実験）L. Pasteurが Dissymmetric（代謝）の場を時計仕掛けの反射鏡とへリオスタ ッ
トを使って，植物苗から生長するまで，太陽光線を自然、と反対に，西から昇って東に沈む
ようにあてて対象体の生産を研究した。それと同様に著者らは温室やビニールハウス栽培
で，高温ショックで掻性種（変種〉高温光線 C02の制限圏が動物の癌でおこる Dissym-
metric代謝を研究した。がん（meloma）でBenceIokns’タンパク生合成に近似するmuco
Protein Polysaccharide生合成が，馬鈴薯茎葉，青大豆茎葉にみられた。と もにDissym.
metric 代謝がおこるのである。
I〔実験〕電子密度増強された酢酸ポリマーの菌体生合成
著者らは愛知．半田中埜酢店醸造工場から，清酒粕醗酵により生産された活性酢敵ポリ
マーを採集した。もちろん試料の一部分に Na・C2H302・HC2H302の混在することも考
えられる。この試料を合成酢酸の同一濃度のものと． 目立分光々度計で測定した。醗酵酢
では合成酢の吸収帯273mμから 262mμに変異していることをみる。また吸光度を合成
酢のものと同一になるまで稀釈して，0.2附近のものとするに約22倍酸度とするものにな
ることからも，醗酵酢はポリマーであるが故に酸度が低いのだと考えさせられる。醗醇で
は AcetylCOA=COA+Acetoacetyl COA反応
F. Wunka, Muldrs: Mikrohiol 58, 257 (1967) 
Bparisi, G Milunesi : I.Mol Biology 28, 295 (1967) 
T.鴨川turi,T Hisizawa Letev to Editor 1378 (1967) 
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光線の影響でも右側から左側とかわる。
Mulder. Wanl切 の報告する活性 （Dissoci-
ated proton）となる電子密度変異が，NMRス
ベク トルでみられるように醗酵酢酸の活性と
なる電子密度が遷移エネルギーとして生理反
応なる薬効をあらわすものと考える。 NMR 
スベクトルが，無水酢酸の加水分解反応であ
らわれ， OH基活性化エネルギーが測定され
るときも CH3プロトンと相互関連にある。
電子遷移エネルギーの活性酢酸の薬効が，賢
臓の血液環流速度を増進する効果である。ま
273mμ 
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た醗酵酢酸により乳牛受胎率の高まるのも，おそらく妙齢婦人が有機酸を好む前述の薬効
と同一であろうと推測する。さらに盛夏季の体内タンパク消耗の過度による疲労を防止す
る薬効も，Protease活性坦止の薬効が活性酢酸にあることによるであろう とも推察する。
さらに Uronicacid と同一にはたらく活性酢酸の Oxygenase活性噌強をよぶ薬効は，
Oxyg巴nas巴失活極端な場で，がん発育となるときに制がん剤として薬効をあらわす とも
推測される。発熱のがん発育を呼ぶのも．Oxygenase欠亡期をうむ解熱剤薬効と制がん
薬効と一致するのも，この現象から理解される。
E〔実験〕muco・polysaccharide〔海藻，長イモ，シイタケ，初乳ホエー〉の制がん性
muco-polysaccharicleや糖タンパク（初乳ホエー）の制がん性を研究するにあたり，分子
構造に有する活性基の生理反応
を， へパリン（長谷川・ 鈴木〕
の凝血抑制反応でみる例をあげ
る。 血液凝固阻止作用があるの
も，へパ リチン硫酸分子構造上，
立体配座に起因する活性基（NM
R）の，左図にみる分析 から，
c 立体配座が考えられる。ヘパ
レリン塩の立体配座の eq配向
8.0 l .O 
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長谷川，鈴木，瀬野，平野：ムコ多糖の構造と機能70(1967) 
4 菊 地 孝境 問所哲太郎
からあらわれる NMRスペクトルが，下記のようなへパリン・メチレンフゃルー複合体の
誘導コトン（Cotton）効果と，吸収極大とでみられるよ うに，吸収極大（mp）の波長 Lや
吸光度や（山の高さ） q （波幅〕でみられる電子密度である。へパリンメ チレンフールー複
合体誘導コト ン効果山 （mμ)260-305-5520 
著者らは紫外部短波長の山の変化がもっとも大きいことを知り，これの測定によ り活性
基を代表せしめた。
(11試料の調製は海藻コンブを例にとる一根コンブを細切して極稀薄のアルカ リ液0.025
% NaOHで加温しつつ抽出する液を酢酸処理により粘性の少いものと して糠過した。ま
た初乳ホエーを例にとる－PH7.2～7.5に酢酸添加で脱脂乳を加温処理し，沈澱するタン
パクを猿別し除去した。これを飲料水に加えた。
12) Ehrlich腹水がんマウスの飼育は，CH3系の平5匹ずつを各区に使用し，約一ヶ月間
行った。腹水の移植する十日前から飲料水に mucoprotein polysaccharide添加して使用
し，（防衛制がん酵素も同様約30～50mg/kg相当添加量とした）毎日体重の増加を測る。
(3）試料の濃度を測定するために下記の化学分析を行った。乾物としたものの全 N 含量と
Histidine含量，つぎに溶液を PH4. 2 (HCIで）として30時間煮沸したあと，Fehling
試薬により遷元糖を検出するに，雲状の固形物の表面に遷元銅の附着するものを発見する。
体
重
15 
I_O 
第3図 ガン移殖
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ムコ多糖メチレンフツレー 複合体誘導コ トン効果と吸収スベクトノレ極大山 （mμ）を示す
先哲 L Pasteur開視の生物物理化学 Dissymmetric
とfljJj高性 〔百余年を記念する研究実験〕 5 
m uco-pohysaccharide雲状物の表面に Oligosaccharide の校鎖の存在で遷元糖となるこ
とを示している。 muco-polysaccharideの特徴である分子構造を検出するに役立てている。
シイタケ （椎茸）の多糖 mucopolysacchar e tこみる，メチレンブルー複合体の Cotton
E妊巴ctなる eq配向による吸収スペクトル極大山 （m,u）の変異は，制がん性 （生理反応〉の
薬効を示すものである。 同一な薬効を後述のセスキテルペン誘導体にみるとき， Cotton 
e丘ectの eq配向による吸収スベク トル変異も同一である。
シイタケ多糖（制がん剤〉が塩基性色素のメチレンフやルーと複合体をつ くり， Cotton 
e日ectを吸収スベクトルに与えて シイタケ多糖単体の吸収スベク トル243rnμ における
Absorbance吸光度（Lm×10 3対数〉電子他c度 （遷移エネルギー） が低下する。 この現
象は， i高塩基性のがん毒素，たとえぽプトレネシン其他アミ ン塩基と複合体をつくるこ と
で，シイタケ多糖の制がん性を消耗する。 それであるから多糖 muco polysaccharide類
の制がん性なる薬効とは，複合体をつくり活性基を喪失した結果であることを知る。 （が
ん癌〕の毒を産生する機能をとめる遷移エネルギー （電子密度〉を供与するところに，シ
イタケ多糖の薬効があると決諭せざるをえないのである。
目 〔実験〕木香 Heliangine（キクイモ葉〕及 Rishitin（ジャガイモ塊茎）帝I］がん性の
セスキテルペン構造にもつ近似性 〔Histidine)
抗腫蕩性物質なるものに，セスキテルベンの g巴rmacranolide型のものを，フ ロリダ、産
キク科植物 El巴phantopuselatasからえてし、る Kupchan らの報告がある。 またキク科植
物 Helianthustu berosus （キク イモ業〕からえた Germacranolide型セスキテルペンの
Heliangineが Schmialek らによ り抗ジペリン作用生長阻止作用あるものの抗がん性を報
告するのさらに Auxineやジベレ リンの生長促進作用を阻止する rishitin〔ジャガイモ塊
茎〉の巴udesmane型ノルセスキテルベンがあることを富山， 正宗らが報告した。さらに
Bowers らによるパルサムモミ（Abiesbalsamea）から幼若ホルモ ンなる不老長寿米酒中
の含有物と考えられる Juvabioneはトドマツ酸メチルエステルでもあ りセスキテルレベ
ンに伴う木香 （杉セスキテレベン伴者〕であろうとも考察される。（若返り酒にこれがある
？〉
これらセスキテ レベン系成分中には活性官能基を帯同し， 2イ闘の OH 基とメチル基の
相互関係に NMRのカップリン定数がみられるよ うに， NMR 吸収スベクトルを表わす
ものが多いこ とが知られている。 この活性基こそ抗腫蕩性や制がん性をうむ素 因であろ
う。この活性官能基を生むセスキテルベン構造を，各種の生理活性を有するものにつき河
津により比較する。
S. M Kupchan : 
P. Schmialek: Z. Natur forsoh 166, 461 (1961) 
富山正宗 ：化学と少物 5,659 (1967) 
W Bowers, Hon Fales: Scieuce 154, 1020 (1966) 
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(1）試料の調製には風乾休の細切せるものを水蒸気蒸溜によって採集せし溜液を使用 し
た。試料の濃度を検査するには特有の香気による判定とした。
(2) Fhrlich腹水がんマウスに対する実験は前述せるものと全く同一であるので省略す
る。
5図にみるようにキクイ モ茎葉セスキテレベン誘導体添加区も．海草ムコ多糖添加区
も，ともに対照区に比較して約一週間の生存期間の延長をみている。かくあるがん発育抑
制が両成分を飲料水に添加したことによ りみられた。 この抑制するエネルギーは，キクイ
モ茎葉セスキテルベン誘導体によるものでは，がん増殖酵素 SalragoDNA polymeras巴
(DNA, RNA）と結合してその増殖効果を減退せしめたエネルギー量に相当するものとい
える。これはキクイモ茎葉セスキテルベン誘導体のメチレンブ、ルー複合（結合による〉休
のコトン効果としてあらわれたエネルギー（吸光度〉の低減した量に相当する。 5図の極
大値229mμ における吸光度1.85 Im ×10 3'i(;j"数が 1.59まで減耗した量0.26 Im ×10→に相
河津 ：化学 23, 857 ( 1968) 
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当する。このエネルギーにより制がんされたことを示すものである。発がん酵素（Salvage
（がん DNA・RNApolgm巴rase)Specific lnhibitorとなDNA Polymerase）活性阻害と
る Alkglate剤に mucopolysaccharide （海草ム コ Algine酸）同様キクイモ茎葉セスキ
しかもエネルギー源の吸収スベクトル極大値230
mμ-250 270mμ にみること各種ムコ多糖とセスキテルベン誘導体とに共通である。
テルペン誘導体もはたらくものである。
